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基础 研究 


和 肽 素 及 缺 血 修饰 日 蛋 日 在 急性 有 机 碰 农 药 中 毒 早 期 心肌 损伤 


中 的 应 用 


李 歼 , 张 建 军 , 李 娜 , 李 佳 , 刘 娟 , 刘 倩 


河北 医科 大 学 附属 哈 励 逊 国际 和 平 医院 急诊 科 , 河 北 衡水 053000 


摘要 :目的 探讨 和 肽 素 (copeptin) 与 缺 血 修饰 白 蛋白 (ischemia modified albumin, IMA) 联 合 测定 对 急性 有 机 磷 农 药 中 毒 
(AOPP) 心 肌 损伤 早期 诊断 及 预后 判断 的 临床 价值 。 方 法 选择 AOPP 患 者 126 例 为 病例 组 。 健 康 体检 者 50 例 为 对 照 组 ,所 有 
患者 在 入 院 1h 内 抽取 静脉 血 3 ml, 检 测 心肌 损伤 标记 物 .Copeptin .IMA 水平 。 结 果 病例 组 与 对 照 组 比较 ,Copeptin .IMA 水平 


均 升 高 且 有 显著 差异 。 重 度 与 轻 中 度 患 者 比较 ,IMA .Copeptin 水 平 升 高 明显 ,差异 有 显著 统计 学 意义 (P<0.05)。 经 Logistic 回 


归 分 析 显 示 ,Copeptin .IMA 水平 .重度 AOPP 并 发 症 的 患者 出 现 心血 管事 件 的 危险 性 增加 。 结 论 早期 测定 Copeptin、IMA 水 平 
在 AOPP 中毒 心肌 损伤 患者 的 早期 诊断 有 重要 意义 ,其 浓度 高 低 与 病情 轻重 呈 相 关 性 , 即 病情 越 重 ,其 含量 越 高 。 对 评估 预后 


具有 重要 临床 价值 。 
关键 词 :急性 有 机 砚 农 药 中 毒 ;和 肽 素 ; 缺 血 修饰 白 集 白 


Copeptin and ischemia modified albumin in early diagnosis and prognosis of myocardial 


damage in acute organic phosphorus pesticide poisoning 
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Abstract: Objective To assess the value of combined detection of copeptin and ischemia modified albumin (IMA) in early 


diagnosis and prognostic evaluation of myocardial damage in patients with acute organic phosphorus pesticide poisoning 
(AOPP). Methods A total of 126 AOPP patients were examined for blood copepin and IMA levels and myocardial injury 
markers within 1 h after admission. Results Copeptin and IMA levels significantly increased in patients with AOPP compared 
with those in the control subjects. Copeptin and IMA levels were significantly higher in severe AOPP cases than in mild to 


moderate cases (P<0.05). Logistic regression analysis showed that increased copeptin and IMA levels and severe complications 
of AOPP were associated with an increased risk of cardiovascular events. Conclusion Early detection of copeptin and IMA 


levels has important clinical value in early diagnosis and prognostic evaluation of myocardial damage in patients with AOPP, 


and their levels are positively correlated with the severity of the condition. 
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急性 有 机 磷 农 药 中 毒 (AOPP) 是 基层 医院 急诊 常 
见 的 危急 重症 ,可 引起 多 器 官 多 系统 的 损伤 ,其 中 以 心 
肌 损 伤 最 常见 , 且 易 引起 严重 后 果 , 可 化 心 输出 量 急剧 
下 降 , 出 现 急 性 肺 水 肿 和 心 源 性 休克 "。 肌 钙 和 蛋白 I 
(cTnDD) 作 为 心肌 损伤 的 标志 物 是 目前 用 于 诊断 的 特异 
性 标记 物 , 但 其 在 4~6 h 后 才 增 高 。Copeptin 是 血管 加 
压 素 (AVP) 的 前 体 ,最 近 发 现 其 在 急性 心肌 缺 血 2 患 者 
中 明显 升 高 。 有 研究 ”显示 在 危重 患者 血清 含量 明显 
增加 ,是 评价 该 类 疾病 严重 程度 及 预后 的 敏感 生物 学 指 
标 。IMA 是 诊断 心肌 缺 血 的 早期 敏感 标志 物 。 在 心肌 
缺 血 早 期 数 分 钟 内 开始 升 高 ” ,在 心肌 损伤 可 逆 阶 段 检 
出 ,有 利于 心肌 缺 血 损伤 的 早 诊断 . 早 治疗 。 本 研究 则 
通过 分 析 AOPP 患 者 血清 中 Copeptin 及 IMA 浓 度 变 化 
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及 二 者 的 相关 性 ,探讨 其 在 AOPP 心 肌 损 伤 的 早期 诊断 
及 对 预后 转 归 的 临床 意义 。 


1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 

选择 我 院 急诊 科 2011 年 5 月 ~2013 年 5 月 AOPP 上 患 
者 126 例 ,诊断 符合 AOPP 诊 断 标准 ,其 中 男 58 例 , 女 68 
例 ,年龄 16~63 岁 ,平均 46+2 岁 。 甲 拌 磷 30 例 ,对 硫 磷 
26 例 ,氧化 乐 果 20 例 , 甲 胺 磷 中 毒 19 例 , 乐 果 中 毒 16 
例 , 敌 敌 旦 中 毒 15 例 。 在 我 院 门诊 健康 体检 者 50 例 作 
为 对 照 组 , 男 26 例 , 女 24 例 ;年 龄 17~65 岁 ,平均 48+3 
岁 , 各 组 间 在 年 龄 .性别 .体质 量 等 方面 无 差异 ,所 有 对 
象 均 排除 急 慢 性 感染 性 疾病 、 脓 毒 症 、 心 脑 血管 疾病 、 尿 
崩 症 及 其 他 代谢 性 疾病 等 患者 。 
1.2 方法 

在 入 院 1 h( 患 者 中 毒 后 3 h 内 ).6 h 抽 取 静 脉 血 3 ml， 
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应 用 日 立 公 司 生 产 的 7600 全 自动 生化 分 析 仪 ,检测 心 
肌 酶 .cTnI(0~1.7 ng/ml) 和 IMA(>65 W/ml)。 目 前 IMA 
的 检测 方法 主要 是 白 蛋 白 销 结合 试验 (albumin 一 
cobahbinding, ACB ) 。 通 过 向 血清 中 加 入 定量 的 氧化 
销 , 充 分 反应 后 ,加 入 等 量 二 硫 苏 糖 醇 (DTT) 可 与 游离 
销 离 子 发 生 显 色 反应 ,通过 比 色 检 测 其 吸光 值 可 以 
定量 测定 游离 的 钼 离子 ,ACB 值 越 低 ,表示 血清 中 的 
IMA 越 高 ,从 而 间接 反应 IMA 水 平 ”。 同 时 采血 3 ml， 
3000 r/min 离心 10 min, 并 分 离 留 取 血 浆 后 置 于 -80 %C 
冰箱 保存 ,用 于 检测 Copeptin 水 平 ,Copeptin 采 用 酶 联 免 
疫 吸附 (ELISA) 试 验 法 检测 ,标本 处 理 测定 及 含量 计算 
均 按 说 明 书 进行 ,试剂 盒 由 美国 PhoenixPharmaceuticals 
公司 提供 。 

所 有 入 选 患 者 入 院 常规 检查 12 导 联 心电图 ,密切 
观察 患者 病情 变化 ,了 解 AOPP 并 发 症 的 发 生 情 况 。 本 


表 1 病例 组 与 对 照 组 心肌 酶 JIMA、Copeptin 的 比较 


研究 符合 医学 伦理 学 标准 ,并 经 医院 伦理 委员 会 批准 ， 
所 有 抢救 治疗 和 检测 均 获得 患者 或 家 属 的 知情 同意 。 
1.3 统计 学 方法 

本 研究 用 SPSS16.0 统 计 软 件 分 析 。 计 量 资料 两 组 
间 比 较 采 用 1 检验 ;多 组 间 比 较 采用 方差 分 析 ; 计 数 资料 
采用 x 检验 ;相关 性 分 析 用 Pearson 相关 检验 ;预后 分 析 
用 Logistic 回 归 分 析 。P<0.05 认 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

2.1 两 组 心肌 酶 IMA、Copeptin 浓 度 的 比较 ( 表 1) 
在 和 人 院 1h 病 例 组 与 对 照 组 比较 , Copeptin 升 高 ， 

IMA 降低 ,差异 有 显著 统计 学 意义 。 心 肌 酶 两 组 之 间 比 

较 无 差异 (P>0.05)。 入 院 6h,IMA .Copeptin 两 组 比较 

无 统计 学 意义 。CK、CK-MB .cTnI 病 例 组 与 对 照 组 比 

较 升 高 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 


Tab.1 Comparision of myocardial enzymes, IMA, and copeptin levels between the case and control groups (Mean+SD) 


CK (WL) CK-MB (WL) 


cTnI (ng/ml) IMA (>65W/ml) Copeptin (ng/ml) 


Group 
lh 6h lh 6h 


对 6h lh 6h lh 6h 


Control (n=50) 73.40+21.04 74.63+25.16 11.18+.77 12.32+3.24 


1.25+0.28 1.26+0.14 


71.34+6.11 69.93+4.34 0.84+0.19 0.86+0.17 


Case (n=126) 77.68+33.41 210.47+36.18** 12.57+.21 29.46+4.67** 1.34+0.45 2.37+0.52** 58.97+3.34* 67.89+3.78* 8.45+4.54* 0.89+0.37 人 ^ 


Note: compared with the control group, “P<0.05; compared with 1H, “P<0.05. 


2.2 不 同 程度 的 中 毒 患者 Copeptin、cTnI 浓 度 的 比较 
( 表 2) 
不 同 中毒 程 度 患者 重度 分 别 与 轻 .中 度 比 较 ,IMA 


表 2 不 同 程度 的 中 毒 患者 心肌 酶 .IMA、Copeptin 的 比较 


降低 明显 .Copeptin 水 平 增高 明显 , 且 差 异 有 显著 统计 
学 意义 (P<0.05)。 重 度 患 者 肌 钙 蛋白 I 与 轻 、 中 度 比 较 
亦 有 差异 ,但 轻 .中 度 两 组 间 比 较 无 统计 学 意义 。 


Tab.2 Comparision of myocardial enzymes, IMA, and copeptin levels in Patients with different severities of Poisoning (Mean+SD) 


Group n CK (UL) CK-MB (WL) LDH (WL) LDHI (WL) HBDH(WL) cTnl(ng/ml) IMA(>65 Wml) Copeptin (ng/ml) 
Mild 20 71.90+24.30 11.35+4.55 169.45+37.87 37.40+14.04 133.80+31.15 1.03+0.28 61.10+2.34 2.76+0.72 
Moderate 24 84.92+32.13 12.29+3.34 185.04+31.21 33.92+10.47 119.67+24.73 1.05+0.34 59.21+3.08” 7.32+1.04 
Severe 30 “75.73+39.17 13.60+4.48 176.97+31.84 41.83+10.20 130.62+26.86 1.78+0.15*^ 57.37+3.34*^ 13.16+2.06*^ 


Note: with mild and moderate“P<0.05; compare, compare, Delta “P<0.05. 


2.3 心肌 损伤 组 患者 IMA、Copeptin 浓 度 与 预后 的 相关 
性 ( 表 3) 

相关 性 分 析 提 示 , 心 肌 损伤 组 不 同 中 毒 程度 的 患者 
IMA Copeptin 水 平 呈 负 相 关 关 系 (r=0.-540, P<0.01)。 
采用 多 个 自 变 量 的 逐步 Logistic 回归 ,排除 多 种 混合 
素 观察 IMA .Copeptin 水 平 对 AOPP 中 毒 心 肌 损 伤 预 测 
价值 。 提 示 在 除外 其 他 混杂 因素 影响 后 ,IMA.、 
Copeptin 水 平 AOPP 并 发 症 ( 急 性 肺 水 肿 呼吸 衰竭 、 脑 
水 肿 、 消 化 道 出 血 、 急 性 肾 衰 竟 、 中 毒性 肝 损伤 .吸入 性 


肺炎 .急性 胰腺 炎 、 迟 发 性 神经 病 .中 间 综 合 证 .急性 深 
血 \ 休 克 \ 心 跳 又 停 . 反 跳 等 ) 的 患者 出 现 心 血管 事件 ( 心 
肌 缺 血 、 中 毒性 心肌 炎 、 房 性 早 博 、 室 性 早 博 \ 房 颤 \ 实 
组 . 房 室 传导 阻 清 , 束 支 传导 阻 沾 心力 衰竭 、 心 源 性 独 
死 ) 的 危险 性 增加 。 


3 讨论 
AOPP 容 易 引 起 多 器 官 的 损伤 ,其 中 心脏 的 损伤 较 
为 常见 。 其 病理 改变 表现 为 心 外 膜 下 点 状 出 血 , 心 肌 间 
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表 3 AOPP 中 毒 心肌 损伤 患者 心血 管事 件 多 因素 Logistic 分 析 


Tab.3 Logistic analysis of multiple factors of cardiovascular events in patients with myocardial damage 


following AOPP poisoning 
B SE(P) Wald P R=exp (了 ) 
Copeptin 0.381 0.16 5.651 0.017 1.464 
IMA 0.368 0Q:173 4.539 0.033 0.692 
Complication 3.944 1.787 4.873 0.027 51.625 


质 明 显 充血 水 肿 脂肪 样 变性 . 炎 性 细胞 浸润 及 心肌 纤 
维 断 裂 * 等 。 导 致 心脏 损害 的 原因 可 能 与 下 列 因素 有 
关 :Q 直 接 损害 作用 :对 心脏 造成 直接 损害 ;Q@ 间 接 损 害 
作用 : 胆 碱 能 危 象 缺 氧 和 电解 质 新 乱 、 细 胞 内 外 电解 质 
流动 异常 。 诱 发 致死 性 心律 失常 "。 间 接 加 重心 脏 损 
害 ; 人 交感 和 副交感 神经 调节 功能 紊乱 的 损伤 作用 : 
AOPP 时 累及 交感 .副交感 神经 和 横 纹 肌 的 运动 神经 肌 
接头 ,使 相对 应 的 心肌 细胞 受 损 %。 儿 茶 酚 胺 的 释放 及 
心脏 对 儿 茶 酚 胺 的 敏感 性 均 升 高 , 易 发 生 心 律 失常 ,并 
使 心脏 的 耗 氧 量 增加 ;(@ 医 源 性 损害 作用 :AOPP 时 习 
惯 给 予 较 大 量 液 体 补液 ,但 却 忽 视 了 心脏 的 损伤 和 承受 
能 力 ,诱发 心脏 损伤 ”。 心 肌 发 生 功 能 障碍 变性 ,甚至 水 
肿 破裂 ,从 而 使 多 种 酶 释放 入 血 。cTnI 作 为 心肌 损伤 的 
标志 物 , 需 发 病 4~6 h 血清 浓度 才 升 高 ,18~24 h 达 高 峰 ， 
1 周 后 降 为 正常 。 因 此 ,寻找 新 的 心肌 缺 血 和 坏死 的 敏 
感 标 志 物 显得 尤为 重要 。 

Copeptin 作 为 一 种 新 兴 的 生化 标记 物 ,与 许多 疾病 
的 发 生 .发展 及 预后 有 关 。 它 是 pro-AVP 的 C 末 端的 一 
部 分 ,由 下 丘脑 分 泌 的 含有 39 个 氨基 酸 序列 的 糖 和 蛋 
白 。 在 AVP 的 成 熟 转运 以 及 对 精 氨 酸 加 压 素 原 的 细 
胞 内 加 工 等 方面 有 作用 。 血 浆 中 Copeptin 与 pro-AVP 
呈 显 闭 正 相关 ,其 在 血浆 中 变化 的 趋势 及 摩尔 浓度 是 相 
一 致 的 "。Copeptin 的 功能 目前 还 不 确定 ,可 能 是 通过 
钙 联 接 和 蛋白 / 钙 网 织 蛋 白 系统 的 作用 ,辅助 错误 折 和 县 的 
单 体 发 生 重 折 和 县 ,以 保证 其 稳定 的 生物 学 效应 。 
Copeptin 与 心肌 缺 血 有 关中 。 在 0~4 h 内 即 已 升 高 ,6h 
后 逐渐 下 降 。 亦 有 研究 表明 中,Copeptin 是 一 种 应 激 激 
素 。 体 内 Copeptin 水 平 的 亲 乱 可 影响 多 种 疾病 的 发 生 
发 展 ,在 应 激 相 关 性 等 疾病 的 早期 诊断 及 评估 预后 方面 
有 具 有 较 好 的 临床 应 用 价值 。 本 研究 对 126 例 AOPP 患 
者 血 桨 Copeptin 水 平 进行 检测 发 现 ,病例 组 与 对 照 组 比 
较 ,在 入 院 1h, Copeptin 升 高 ,IMA 降 低 ,差异 有 显著 统 
计 学 意义 。 心 肌 酶 比较 无 差异 。 和 人 阮 6Ph,IMA 、 
Copeptin 降 至 正常 范围 ,无 统计 学 意义 。CK CEK-MB、 
cTnI 两 组 比较 ,病例 组 升 高 ,差异 有 统计 学 意义 。 在 病 
例 组 中 ,重度 患者 Copeptin 水平 与 轻 .中 度 比 较 有 差 
异 。 随 着 AOPP 并 发 症 的 发 生 Copeptin 水 平 升 高 明 
显 。 有 相关 报道 中 ,检测 AOPP 患 者 血浆 Copeptin 的 含 


量 , 对 判断 其 中 毒 程度 及 观察 病情 变化 有 一 定 指导 意 
义 。 由 于 其 敏感 性 高 但 特异 性 相对 较 差 ,联合 IMA 检 
测 来 弥补 对 AOPP 心 肌 损 伤 早期 诊断 率 的 缺点 。 

IMA 是 人 血清 白 蛋白 流 经 缺 血 组 织 时 局 部 结构 发 
生 改 变 而 产生 的 。 心 肌 缺 血 时 局 部 组 织 产生 氧化 应 激 
反应 , 白 和 蛋白 N- 末 端 氨基 酸 序列 被 氧化 修饰 ,从 而 形成 
IMA。 心 肌 缺 血 后 5~10 min。 外 周 血 中 IMA 浓 度 迅 速 
升 高 ,并 在 缺 血 过 程 中 持续 升 高 ,持续 2~4h,6~10h 内 
恢复 到 基础 水 平 “。 该 研究 中 ,心肌 损伤 组 IMA 降 低 ， 
非 心肌 损伤 组 及 对 照 组 IMA 均 在 正常 范围 。 其 血清 水 
平 升 高 较 其 他 心肌 损伤 标记 物 能 提前 检 出 , 故 通过 检测 
血清 IMA 水 平 能 在 心肌 坏死 前 及 时 作出 心肌 缺 血 的 诊 
断 。 其 中 ,重度 患者 IMA 水 平 与 轻 . 中 度 比较 有 差异 ， 
AOPP 并 发 症 患者 检测 IMA 水 平 发 现 其 降低 明显 。 
IMA 反 映 的 是 实质 性 细胞 坏死 之 前 的 一 种 变化 ,在 不 可 
道 损伤 出 现 之 前 检测 到 心肌 缺 血 状 态 ,对 疾病 的 诊断 具 
有 早 预知 . 早 发 现 的 优势 。 因 此 其 作为 心肌 缺 血 的 早期 
生化 标志 物 ,可 大 大 提高 心肌 缺 血 的 诊断 率 呈 。 然 而 
IMA 对 心肌 损伤 没有 呈现 出 高 度 的 组 织 或 临床 特异 
性 。 在 非 心 源 性 心肌 损伤 时 如 脑 缺 血 ` 终 未 期 肾病 . 肝 
人 硬化 . 某 些 严重 传染 病 也 可 出 现 IMA 水 平 升 高 。 尚 缺 
乏 一 个 加 强 诊断 的 标志 物 ,而 与 和 上 肽 素 联合 检测 有 望 填 
补 这 个 空白 。 

检测 Copeptin 与 IMA 这 两 种 生物 标记 物 发 现 , 心 
肌 损 伤 组 ,IMA 、Copeptin 水 平均 改变 ,不 同 中 毒 程度 患 
者 重度 较 轻 中 度 ,IMA 降低 .Copeptin 水 平 增 高 明显 。 
表明 随 着 AOPP 中 毒 程度 的 增加 ,IMA 水 平 逐 渐 降低 、 
Copeptin 浓度 逐渐 升 高 ,二 者 呈 负 相关 。Logistic 回归 
分 析 显 示 , IMA 与 Copeptin 水 平 改变 及 出 现 AOPP 并 
发 证 的 这 些 患者 出 现 心血 管事 件 的 危险 性 增加 。 本 研 
究 结 果 在 一 定 程 度 上 提示 IMA Copeptin 水 平 可 反映 
AOPP 中 毒 心肌 损伤 程度 并 评估 预后 转 归 情况 。 

综 上 所 述 , 对 AOPP 心 肌 损 伤 的 早期 诊断 .早期 综 
合 干预 治疗 ,是 有 效 提高 AOPP 救 治 成 功率 的 关键 。 本 
研究 通过 测定 AOPP 患 者 Copeptin 及 IMA 等 指标 进行 
综合 分 析 ,IMA 和 Copeptin 可 做 为 AOPP 心 肌 损伤 早期 
诊断 的 指标 及 对 判断 预后 转 归 提供 有 价值 的 参考 依据 ， 
对 早期 指导 临床 合理 用 药 有 重要 意义 。 但 该 研究 中 ,由 
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于 缺乏 患者 毒物 定量 检测 资料 ,使 IMA 和 Copeptin 在 
早期 检测 中 量 效 关 系 尚 难以 阐明 , 需 进一步 完善 。 
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